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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein resorbierbares, poro- 
ses Tricalciumphosphat, das als Zusatzstoff zu Im- 
plantationsmaterialien auf der Basis von Polyacryla- 
ten und/oder Polymethacrylaten geeignet 1st, und 
dessen Poren mit einem korpervertraglichen, resor- 
bierbaren Fullstoff gefullt sind. 

Es ist z.B. aus der DE-OS 29 05 878 bekannt, 
Implantationsmaterialien, insbesondere Knochenze- 
menten auf Basis von Polyacrylaten und/oder Poly- 
methacrylaten, ein im Korper resorbierbares Trical- 
ciumphosphat zuzumischen, um eine gute kno- 
cherne Verwachsung des Implantats mit dem um- 
liegenden Knochengewebe zu erreichen. Ebenfalls 
in der DE-OS 29 05 878 wurde schon das Problem 
angesprochen, daS die Poren eines porosen Trlcal- 
ciumphosphats durch einen geeigneten Fullstoff 
verschlossen werden mussen, um beim Anruhren 
des Zements die Aufnahme von flussigen Acrylat- 
bzw. Methacrylatmonomeren in das Porensystem 
und dadurch verursachte Nachteile zu vermeiden. 
Als Fullstoffe sind dort genannt Glycerin, Wasser 
bzw. waSrige Salz- oder Pufferlosungen, Ethyleng- 
lykol, niedermolekulare Polyethylenglykole und nie- 
dere Alkohole wie Ethanol, n-Propanol und Isopro- 
panol. 

Neben Tricalciumphosphat werden fur solche 
Implantationsmaterialien weitere Zusatze vorge- 
schlagen bzw. auch tatsachlich benutzt, wie z.B. 
Rontgenkontrastmittel, Wirkstoffe, wie insbesonde- 
re Antibiotika, zur Beherrschung von Infektionen 
Oder Fasern zur Verbesserung der mechanischen 
Eigenschaften des Implantats. 

Obwohl jeder dieser Zusatzstoffe fur sich ge- 
nommen einen positiven Einflufi ausubt, besteht 
doch die Gefahr, dafi durch die Vielzahl der Zu- 
satzstoffe die mechanische Stabilitat und das An- 
riihrverhalten des Knochenzements negativ beein- 
fluBt wird. 

Es bestand daher die Aufgabe, einen In dieser 
Hinsicht verbesserten Knochenzement zu finden. 

Es wurde nun gefunden, dafl eine deutliche 
Verbesserung erzielt werden kann, wenn als Zu- 
satzstoff ein Tricalciumphosphat eingesetzt wird, 
dessen Poren mit einer Mischung aus einem Anti- 
biotikum und einem weiteren FullstoN gefullt sind. 

Gegenstand der Erfindung ist daher ein resor- 
bierbares, poroses Tricalciumphosphat, das als Zu- 
satzstoff zu Implantationsmaterialien auf der Basis 
von Polyacrylat und/oder Polymethacrylat geeignet 
ist und dessen Poren mit einem korpervertragli- 
chen, resorbierbaren Fullstoff gefullt sind, das da- 
durch gekennzeichnet ist, daB der Fullstoff aus 
zumindest zwei Bestandteilen zusammengesetzt 
ist, wobei ein Bestandteil ein Antibiotikum ist. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfah- 
ren zur Herstellung eines resorbierbaren, porosen 



Tricalciumpliosphats, das als Zusatzstoff zu Im- 
plantationsmaterialien auf der Basis von Polyacryla- 
ten und/oder Polymethacrylaten geeignet ist und 
dessen Poren mit einem korpervertraglichen, resor- 

5 bierbaren Fullstoff gefullt sind, das dadurch ge- 
kennzeichnet ist, dafi ein poroses Tricalciumphos- 
phat mit der Losung eines Antibiotikums und eines 
weiteren Fullstoffs in Beruhrung gebracht wird und 
danach das Losungsmittel entfernt wird. 

70 Ebenso sind Gegenstand der Erfindung ein 

Vorprodukt zur Herstellung eines Knochenzements 
und die daraus hergestellten Implantationsmateria- 
lien, die durch einen Gehalt an dem erfindungsge- 
maiSen Tricalciumphosphat gekennzeichnet sind. 

75 Hauptvorteil der Erfindung ist, dafi durch die 
verringerte Zahl der Zusatzstoffe sowohl das An- 
riihrverhalten des Knochenzementes als auch die 
mechanischen Eigenschaften des ausgeharteten 
Implantats wesentlich verbessert werden. Weiterhin 

20 wurde uberraschenderweise gefunden, dafi die 
Freisetzung des oder der Antibiotika aus einem 
erfindungsgemaflen Implantat deutlich verbessert 
ist. 

Der Begriff Tricalciumphosphat, der in der vor- 

25 liegenden Anmeldung gebraucht wird, ist als Ober- 
begriff zu einer Anzahl von verschiedenen, im we- 
sentlichen durch die chemische Formel Ca3(P04)2 
zu beschreibende Materialien zu verstehen, wobei 
das Verhaltnis Calcium : Phosphor annahernd 3 : 2 

30 betragt. Neben den reinen Tricalciumphosphaten, 
wie z.B. a- Oder )3-Whitlockit sollen jedoch auch die 
nur annahernd durch die Formel Ca3(P04)2 zu 
beschreibenden Materialien, wie z.B. Apatite oder 
Phosphorit, umfafit sein. Auf jeden Fall soil das 

35 Tricalciumphosphat im Korper resorbierbar sein. 

Diese Materialien sind an sich bekannt und 
konnen nach bekannten Verfahren hergestellt wer- 
den. Im wesentlichen sind dies Fallverfahren oder 
Sinterverfahren oder aber eine Kombination solcher 

40 Verfahren. Fall- oder Sinterverfahren zur Herstel- 
lung der Calciumphosphate sind in den Standard- 
werken der anorganischen Chemie, z.B. dem Gme- 
lin, beschrieben. Als Ausgangsmaterialien dienen 
dazu in der Regel Idsliche Calciumsaize und Idsli- 

45 che Phosphate oder aber fur die Sinterverfahren 
z.B. CaO, Ca(0H)2, CaCOs und CaHPO+, die mit 
P2O5 Oder aber untereinander zusammengesintert 
werden. 

Besonders bevorzugt werden in der vorliegen- 
50 den Erfindung durch Fallverfahren gewonnene Tri- 
calciumphosphate eingesetzt. Diese sind in der Re- 
gel verhaltnismafiig weich und weisen ein grofies 
Porenvolumen auf, das in der GroCenordnung von 
etwa 0,3-0,5 ml/g liegt. Die Resorption dieser durch 
55 Fallung gewonnenen Materialien ist in der Regel 
besser als die von gesinterten Materialien. 

Erfindungsgemafi werden die Poren dieser Tri- 
calciumphosphate mit einer Mischung eines Anti- 
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biotikums und eines weiteren Fullstoffs verschlos- 
sen. Als Antibiotika werden dazu bevorzugt Amino- 
glykosidantibiotika und insbesondere Gentamicin 
eingesetzt. Bevorzugt sind weiterhin auch Clinda- 
mycin und Lincomycin sowie auch Kombinationen 
von Antibiotika, wie z.B. Gentamicin mit Clindamy- 
cin. 

Als weiterer Fullstoff kommen im Prinzip alle 
piiysiologisch vertraglichen, vom Korper resorbier- 
baren und mit dem Acrylatmonomoren nicht misch- 
baren Stoffe in Betracht. So konnen z.B. die bereits 
in der DE-OS 29 05 878 genannten Alkohole, wie 
z.B. Glycerin, Ethylenglykol und niedermolekulare 
Polyethylenglykole, eingesetzt werden oder Zucker, 
wie z.B. Glukose oder Saccharose, Zuckeralkohole, 
wie z.B. Mannit oder Sorbit, Proteine und deren 
Abbauprodukte, wie z.B. Kollagen, Gelatine oder 
Elastin, und insbesondere auch Aminosauren, wie 
z.B. Valin, Histidin, Leucin, Isoleucin, Threonin, Ar- 
ginin, Lysin und Alanin. Besonders bevorzugt wer- 
den Threonin und Arginin eingesetzt. 

Obwohl das Porenvolumen eines ausgewahlten 
Tricalciumphosphats festliegt, kann doch die Men- 
ge der Fullstoffe in relativ weiten Grenzen variiert 
werden, ohne da/! es beim Anruhren des Knochen- 
zements zu einer Aufnahme von Monomeren in das 
Hohlraumsystem des Tricalciumphosphats kommt. 
Dies zeigt, dafi offensichtlich nicht das gesamte 
Porenvolumen des Tricalciumphosphats mit den 
Fullstoffen ausgefullt sein mui3, sondern dafi es 
offenbar ausreicht, die Poren auCerlich durch die 
Fullstoffe zu verschlieBen. 

So werden bei Verwendung eines gefallten Tri- 
calciumphosphats, das ein relativ hohes Porenvolu- 
men besitzt, etwa 2-20, insbesondere etwa 5-15, 
Gew.-% Antibiotikum und etwa 0,5-5, insbesondere 
etwa 0,8-3,2, Gew.-% des weiteren Fullstoffs einge- 
setzt. Lediglich bei Verwendung eines flussigen 
Fullstoffs, wie z.B. Glycerin, werden bis zu etwa 30 
Gew.-% davon eingesetzt. 

Diese Fullstoffe werden nach an sich bekann- 
ten Methoden auf das Tricalciumphosphat aufge- 
bracht. So kann z.B. das Tricalciumphosphat mit 
einer Losung der Fullstoffe getrankt werden und 
das Losungsmittel anschlieBend verdampft werden. 
Urn dabei ein intensives Eindringen der Losung in 
das Porensystem des Tricalciumphosphats zu er- 
reichen, kann dabei z.B. entweder unter Uberdruck 
gearbeitet werden oder das Tricalciumphosphatpul- 
ver vor der Zugabe der Fullstofflosung evakuiert 
werden. Als Losungsmittel fur die Fullstoffe kom- 
men sowohl organische Losungsmittel als auch ins- 
besondere Wasser oder waCrige Pufferlosungen 
mit physiologischem pH-Wert in Frage. 

Ein besonders vorteilhaftes Produkt wird durch 
Spruhtrocknung gewonnen. Da das vorzugsweise 
eingesetzte Tricalciumphosphat eine sehr kleine 
TeilchengroBe im Bereich von etwa 2-300 nm. 



insbesondere etwa 20-200 um, besitzt, konnen Su- 
spensionen des Tricalciumphosphats in einer Lo- 
sung der Fullstoffe nach ubiichen Methoden spruh- 
getrocknet werden. Die dabei anzuwendenden Be- 

5 dingungen, wie Konzentration der Suspension, 
Temperatur und Druck sind dem Fachmann gelau- 
fig und konnen notfalls in Aniehnung an in Lehrbu- 
chern, wie z.B. in Sucker, Fuchs und Speiser 
"Pharmazeutische Technologie", Georg-Thieme- 

70 Verlag, Stuttgart, 1978, beschriebenen Methoden 
durch wenige orientierende Versuche in bezug auf 
die jeweils verwendeten Komponenten optimiert 
werden. 

Die nach einer dieser Methoden als frei flieiSen- 

75 des Pulver erhaltenen Tricalciumphosphatteilchen 
konnen unmittelbar bzw. nach Sterillslerung, z.B. 
durch Bestrahlung oder durch Ethylenoxidbega- 
sung, bei der Herstellung von Knochenzementen 
eingesetzt werden. Die bekannten Knochenzemen- 

20 te werden so zubereitet, dafi etwa zwei Telle eines 
feinteiligen, einen Polymerisationskatalysator (z.B. 
Dibenzoylperoxid) enthaltenden Prapolymerisats, 
insbesondere Polymethylmethacrylat oder eines 
Mischpolymerisats aus Methylacrylat und Methyl- 

25 methacrylat, mit etwa einem Teil des flussigen 
Monomeren, z.B. Acrylsaure oder Methacrylsaure- 
methylesler oder deren Gemische, das einen Be- 
schleuniger (z.B. Dimethyl-p-toluidin) enthalt, zu ei- 
ner formbaren Masse gemischt werden, die in den 

30 Korper implantiert wird und dort aushartet. Solche 
Knochenzemente sind z.B. unter dem Warenzei- 
chen Palacos® im Handel. 

Knochenzemente mit dem erfindungsgemaCen 
Tricalciumphosphat werden in analoger Weise so 

35 hergestellt, daC entweder eine Mischung der drei 
Bestandteile Prapolymerisat, Tricalciumphosphat 
und Monomer erfolgt oder daB Tricalciumphosphat 
vorab einem der beiden anderen Bestandteile zu- 
gemischt wird. 

40 Vorzugsweise wird man den Knochenzement 
so in den Handel bringen, daB die festen und 
flussigen Bestandteile zwar getrennt, aber in auf- 
einander abgestimmten Mengen in einer ge- 
brauchsfertigen Packung vorliegen. Dabei wird vor- 

45 zugsweise ein Verhaltnis von etwa 40 g Feststoff 
zu 20 ml flussigen Monomeren eingehalten. Der 
Anteil des erfindungsgemaBen Tricalciumphosphats 
an der Feststoffkomponente liegt dabei in der Re- 
gel bei etwa 5-30, insbesondere etwa 8-20, Gew.- 

50 %. 

Neben dem erfindungsgemafien Tricalcium- 
phosphat konnen der Feststoffkomponente weitere 
Zusatze zugemischt werden. So kann z.B. in Men- 
gen von 0-20 Gew.-% ein weiterer Tricalciumphos- 
55 phatanteil ohne Fullstoffe, wie z.B. ein im wesentli- 
chen porenfreier, gesinterter Apatit, oder auch ein 
Rontgenkontrastmittel, wie z.B. Zirkondioxid, zuge- 
mischt werden. Auf letzteren Bestandteil kann je- 
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doch verzichtet werden, da schon die Tricalcium- 
phosphatkomponenten einen ausreichenden Ront- 
genkontrast bewirken. Zur Verbesserung der me- 
chanischen Eigenschaften des Implantats konnen 
auch in IVIengen von etwa 0-30 Gew.-% Faserbe- 
standteile, wie z.B. Kolilenstoff- oder Glasfasem 
Oder Kunststoffasern, wie z.B. solche aus Polyme- 
thylmethacrylat oder Aramil, beigefugt werden. Zu- 
satzlicli konnen auch andere IVIaterialien, wie ins- 
besondere bioaktive Glaskeramiken, in IVIengen von 
0-50 Gew.-% enthalten sein. In jedem Fall wird die 
Feststoffkomponente jedoch so bemessen, daB das 
Verhaltnis von 40 g Feststoff zu 20 ml Monomer im 
wesentlichen eingehalten wird, d.h. mit zunehmen- 
dem Anteil an anderen Zusatzen wird der Anteil 
des Prapolymeren verringert. 

Es wurde bereits erwahnt, dafi, verglichen mit 
einem Implantationsmaterial, denn ein pulverformi- 
ges Antibiotikum zugemischt wurde, die Freiset- 
zung des Antibiotikums aus einem erfindungsge- 
maflen Implantationsmaterial deutlich verbessert 
ist. Tatsachlich findet man eine Freisetzung, die 
um den Faktor 5-10 verbessert ist. Damit steht eine 
sehr wertvolle und vorteilhafte neue Tricalcium- 
phospiiatkomponente fur die Herstellung von Kno- 
chenzementen zur Verfiigung. 

Beispiel 1 

In einer auf pH 7,4 eingestellten Losung von 
0,8 g L-Arginin und 1 ,6 g Gentamicinsulfat werden 
97,6 g Tricalciumphosphat (Fa. E. Merck, Darm- 
stadt, Art. -Nr. 2194) einer TeilchengroCe unterhalb 
63 mm suspendiert und die Suspension wird in 
einer Spruhtrockenanlage verspriiht (Dusendruck: 2 
bar; Luftmenge 380 m^/h; Temperatur-Eingang: 200 
° C; Temperatur-Ausgang: 65 • C). 

Beispiel 2 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei 
jedocli 1 ,6 g L-Arginin und 96,8 g Tricalciumphos- 
phat eingesetzt werden. 

Beispiel 3 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei 
jedoch 1,6 g L-Arginin, 4,0 g Gentamicin und 94,4 
g Tricalciumphosphat eingesetzt werden. 

Beispiel 4 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei 
jedoch 1,6 g L-Arginin, 8,0 g Gentamicin und 90,4 
g Tricalciumphosphat eingesetzt werden. 

Beispiel 5 



Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei 
jedoch 1,6 g L-Arginin, 16,0 g Gentamicin und 82,4 
g Tricalciumphosphat eingesetzt werden. 

5 Beispiel 6 

Es wird analog Beispiel 1 gearbeitet, wobei 
jedoch 5,0 g L-Arginin, 8,0 g Gentamicin und 87 g 
Tricalciumphosphat eingesetzt werden. 

70 

Beispiele 7-1 2 

Es wird analog den Beispielen 1-6 gearbeitet, 
wobei jedoch anstelle von L-Arginin L-Threonin ein- 
75 gesetzt wird. 

Patentansprliche 

1. Resorbierbares, poroses Tricalciumphosphat, 
20 das als Zusatzstoff zu Implantationsmaterialien 

auf der Basis von Polyacrylaten und/oder Poly- 
methacrylaten geeignet ist, und dessen Poren 
mit einem korpervertraglichen, resorbierbaren 
Fullstoff gefullt sind, dadurch gekennzeichnet, 
25 da/3 der Fullstoff aus zumindest zwei Bestand- 

teilen zusammengesetzt ist, wobei ein Be- 
standteil ein Antibiotikum ist. 

2. Tricalciumphosphat nach Anspruch 1, dadurch 
30 gekennzeichnet, daiS neben dem Antibiotikum 

eine Aminosaure enthalten ist. 

3. Tricalciumphosphat nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, daC als Antibiotikum 

35 ein Aminoglykosidantibiotikum enthalten ist. 

4. Verfahren zur Herstellung eines resorbierbaren, 
porosen Tricalciumphosphats, das als Zusatz- 
stoff zu Implantationsmaterialien auf der Basis 

40 von Polyacrylat und/oder Polymethacrylat ge- 

eignet ist, und dessen Poren mit einem korper- 
vertraglichen, resorbierbaren Fullstoff gefullt 
sind, dadurch gekennzeichnet, daS ein poroses 
Tricalciumphosphat mit der Losung eines Anti- 

45 biotikums und eines weiteren Fullstoffs in Be- 

ruhrung gebracht und danach das Losungsmit- 
tel entfernt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
50 zeichnet, dafi das Tricalciumphosphat in der 

Losung eines Antibiotikums und eines weiteren 
Fullstoffs suspendiert und die Suspension 
dann spruhgetrocknet wird. 

55 6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, dadurch 
gekennzeichnet, da6 als Antibiotikum ein Ami- 
noglykosidantibiotikum und als weiterer Full- 
stoff eine Aminosaure eingesetzt wird. 
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7. Vorprodukt zur Herstellung eines Knochenze- 
ments, das in einer gebrauchsfertigen Pak- 
kungseinheit eine pulverformige Feststoffkom- 
ponente auf der Basis von Polyacrylat 
und/oder Polymetliacrylat sowie eine flussige 
Monomerkomponente enthalt, dadurch gekenn- 
zeichnet, da6 die Feststoffkomponente 5-30 
Gew.-% Tricalciumpliospliat nach Ansprucfi 1 
enthalt. 

8. Implantationsmaterialien, insbesondere Kno- 
chenzemente auf Basis von Polyacrylaten 
und/oder Polymethacrylaten, dadurcli gekenn- 
zeichnet, dafi sie 3-20 Gew.-% eines Tricalci- 
umphosphats nacli Anspruch 1 entlialten. 

Claims 

1. Absorbable porous tricalcium phosphate which 
is suitable as an additive to implant materials 
based on polyacrylates and/or poly- 
methacrylates, its pores being filled with an 
absorbable filler tolerated by the body, char- 
acterized in that the filler is composed of at 
least two constituents, one constituent being 
an antibiotic. 

2. Tricalcium phosphate according to Claim 1, 
characterized in that it contains an aminoacid, 
in addition to the antibiotic. 

3. Tricalcium phosphate according to Claim 1 or 
2, characterized in that it contains an 
aminoglycoside antibiotic as the antibiotic. 

4. Process for the preparation of an absorbable 
porous tricalcium phosphate which is suitable 
as an additive for implant materials based on 
polyacrylate and/or polymethacrylate, its pores 
being filled with an absorbable filler which is 
tolerated by the body, characterized in that a 
porous tricalcium phosphate is brought into 
contact with the solution of an antibiotic and 
another filler and the solvent is then removed. 

5. Process according to Claim 4, characterized in 
that the tricalcium phosphate is suspended in 
the solution of an antibiotic and another filler 
and the suspension is then spray-dried. 

6. Process according to Claim 4 or 5, character- 
ized in that an aminoglycoside antibiotic is 
used as the antibiotic and an aminoacid is 
used as the other filler. 

7. Precursor for the preparation of a cone cement 
which contains a pulverulent solid component 
based on polyacrylate and/or polymethacrylate 



and a liquid monomer component in a ready- 
to-use pack unit, characterized in that the solid 
component contains 5-30% by weight of trical- 
cium phosphate according to Claim 1 . 

5 

8. Implant materials, in particular bone cements 
based on polyacrylates and/or poly- 
methacrylates, characterized in that they con- 
tain 3-20% by weight of a tricalcium phosphate 
70 according to Claim 1 . 

Revendications 

1. Phosphate tricalcique poreux resorbable 
75 convenant comme additif pour les materiaux 

pour implants a base de polyacrylate et/ou de 
polymethacrylate et dont les pores sont rem- 
plis d'une matiere de charge resorbable et 
physiologiquement compatible , caracterise en 
20 ce que la matiere de charge est formee d'au 

moins deux constituants, I'un de ces consti- 
tuants etant un antibiotique. 

2. Phosphate tricalcique selon la revendication 1, 
25 caracterise en ce qu'il contient un acide amine 

outre I'antibiotique. 

3. Phosphate tricalcique selon la revendication 1 
ou 2, caracterise en ce qu'il contient comme 

30 antibiotique un antibiotique a base d'aminogly- 
cosides. 

4. Precede de preparation d'un phosphate trical- 
cique poreux resorbable qui convient comme 

35 additif pour les materiaux pour implants a base 

de polyacrylate et/ou de polymethacrylate et 
dont les pores sont remplis d'une maniere de 
charge resorbable physiologiquement compti- 
ble, caracterise en ce que Ton met un phos- 

40 phate tricalcique poreux en contact avec une 

solution d'un antibiotique et d'une autre matie- 
re de charge et que le solvant est ensuite 
elimine. 

45 5. Precede selon la revendication 4, caracterise 
en ce que le phosphate tricalcique est mis en 
suspension dans la solution d'un antibiotique 
d'une autre matiere de charge et que la sus- 
pension est ensuite sechee par pulverisation. 

50 

6. Precede selon la revendication 4 ou 5, caracte- 
rise en ce que Ton utilise comme antibiotique 
un antibiotique a base d'aminoglycosides et, 
comme autre matiere de charge, un acide ami- 
ss ne. 

7. Produit intermediaire pour la preparation d'un 
ciment pour os qui contient, dans une unite 
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d'emballage prete a I'emploi, un constituant 
solide pulverulent a base de polyacrylate et/ou 
de polymethacrylate ainsi qu'un composant 
monomere liquide, caracterise en ce que le 
composant solide contient de 5 a 30% en 5 
poids de phosphate tricalcique selon la reven- 
dication 1. 

8. Materiaux pour implants, et en particulier ci- 

ments pour os a base de polyacrylate et /ou io 
de polymethacrylate , caracferises en ce qu'ils 
contiennent de 3 a 20% en poids d'un phos- 
phate tricalcique selon la revendication 1 . 

75 
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